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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG MIT CYCLOSPORIN A UNO ALPHA-TOCOPHEROL 



1. Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen, die eine wirksame Menge Cyclosporin A in Kombination mit 
Vitamin E., Vitamin E-Derivaten Oder Vitamin E-Konzentraten ent- 
halten, bei denen naturliches Vitamin E neben Pf lanzenGlbestand- 
teilen vorliegt. 

2. Stand der Technik 

Cyclosporin A ist ein zyklisches, wasserunlosl iches, unpolares 
Undekapeptid . Die Verbindung ist ein gut wirksames Immunsuppres- 
sivum, gewonnen aus Pilzkulturen (Cane et al . , Transplant TROC. 
13: 349-358 (1981); Ferguson et al . , Surgery 92: 175-182 
(1982)). Der Arzneistoff wird zur Vorbeugung der Absto0ung 
transplantierter allogener Organe eingesetzt (Bennett & Norman, 
Arzn. Rev, Med. 37, 215-224 (1986); Van Basen, Surg. Clin. North 
Am. 66, 435-449 (1986)). Seine immunsuppressi ve Wirkung beruht 
auf iner selektiven Hemmung der Zel If unktion, die ein Oberl ben 
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von z. B. Herztransplantaten ohne Myelozytensuppression erlaubt 
(Myers et a1 , New England Journal of M dicine 311: 599 (1984)). 
Zusatzlich zur Verwendung bei Transplantationen haben neuere 
klinische Prufungen gezeigt, da0 Cyclosporin A bei der Behand- 
lung einer groPen Anzahl von Autoimmunerkrankungen wirksam ist, 
Beispielsweise wurden klinische Prufungen zur Behandlung von 
Polymyositis, systemischem Lupus Erythematodes , Rheumatischer 
Arthritis oder sogar von jugendlichem insul inabhangigen Diabetes 
durchgefOhrt (siehe die entsprechenden Kapitel in: Cyclosporine 
in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler, Springer Verlag, 
Berlin 1985). 

Cyclosporin ist ein lipophiles MolekQl mit einem Molekularge- 
wicht von 1202 Dalton. Aufgrund der schlechten Wasserlosl i chkei t 
und der hohen Lipophilie des Cyclosporin A besitzen dessen 
pharmazeutische Zusammensetzungen mit Qblichen festen oder flQs- 
sigen pharmazeutischen Tragerstof f en oft Nachteile. So werden 
die Cyclosporine aus solchen Zusammensetzungen nicht zufrieden- 
stellend resorbiert (Cavanak & Sucker, Formulation of Dosage 
Forms, Prog. Allergy 38, 65-72 (1986)), oder die Zusammenset- 
zungen werden nicht gut vertragen, oder sie sind bei der Lage- 
rung nicht genGgend stabil, beispielsweise gegen die Aus- 
kristal 1 isation des Cyclosporins, Oft ist die geloste Konzen- 
tration in Relation zur Dosis von bis zu 1 g taglich niedrig, z. 
B. nur 3 %, was die Einnahme von 30 g LOsung bedeutet- Eine ho- 
here Ldslichkeit wird in DE-B-2 907 460 angefuhrt, worin eine 
LGsung von Cyclosporin in Pflanzen51 wie Olivenol oder Maisol, 
Ethanol* und einem Emulgator aus einem nichtionischen Ester eines 
Triglyzerids mit einem Polyal ky lenglycol beschrieben wird. Bei- 
spiele der von diesem Patent bevorzugt angegebenen Zusammenset- 
zungen sind Trinklosung, Trinkemulsion, Injektionslosung und in 
Kapseln befindliche Losung. 

Die Verabreichung der obigen Zusammensetzung erfolgt vorzugs- 
weise intramuskular , oder subkutan, oder insbesondere oral. Cy- 
closporin A, appliziert mit obigen Arzneif ormen, zeichnet sich 
durch eine gute Bioverf ugbarkei t aus. Nach der Resorption bindet 
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di Substanz schnell an Plasmaproteine und hat sine terminale 
Halbwertszeit von 24 Stunden. Es wird zu einem hohen Prozentsatz 
in tier Leber metabol isiert , wobei die biliare Exkretion die 
Hauptel iminationsroute ist (Beverige, Cyclosporin A; in: 
Proceedings of International Symposium, Cambridge, Herausgeber 
White, Seiten 35-44 (1982)). 

Trotz des groBen Wertes als Immunsuppressi vum ist die klinische 
Verwendung von Cyclosporin durch die Hauptnebenwi rkung bei der 
chronischen Anwendung limitiert, die in der Nephrotoxi zi tat des 
Wirkstoffes selber besteht (Van Buren, Surg. Clin. North Am. 66, 
435-449 (1986)). Auch in etwa 80 % der Nierentransplantations- 
patienten tritt Nierentoxi zi tat auf (Kahan, Dial. Transplant. 
12: 620-30 (1983)), und zwar durch diese substanzimmanente Ne- 
benwi rkung, die zum Schutz des Transplantates vor der AbstoBung 
angewendet wird. 

HSufige Nebeneffekte von Cyclosporinbehandl ungen bei verschie- 
denen Autoimmunerkrankungen schlie0en der Nephrotoxi zi tat , die 
Hypertension, Hyperkal iamie, Hyperuri koamie , Hepatotoxi zi tat, 
Anamie, Hypertrichiose , Gingi valhyperplasie, gastrointestinale 
Nebenwi rkungen, Tremor und Paresthesien ein (Von Graffenried et 
al . , Cyclosporine in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler, 
Springer Verlag, Berlin, Seiten 59-73 (1985)). Von den hier zi- 
tierten Nebenwi rkungen ist die haufigste die Nephrotoxi zi tat . 
Die akute, durch Cyclosporin induzierte Nephrotoxi zi tat ist do- 
sisabhangig und korreliert mit den Cyclosporinblutspiegeln. Sie 
ist reversibel nach Dosi sreduktion oder nach Beendigung der Cy- 
closporintherapie (Chapman et al . , Lancet I: 128 (1985)). 

Akute Cyclosporinnephrotoxizitat geht morphologisch einher mit 
tubularen Lasionen, die durch Einschl uBkorperchen, isometrische 
Vakuol isierung und Mikrocal zif i zierung gekennzeichnet sind (Mi- 
hatsch et al . , Transplant. Proc. 15: 2821 (1983)). Dieses fuhrt 
zu einer Abnahme der glomerularen Fi 1 trationsrate, wie anhand 
des schnellen Anstiegs von Serumkreati nin in cyclosporinbehan- 
delten Pati nt n rkannt werden kann. Ein Grund dafQr kttnnte 
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di Storung der Mi krozi rkulation durch Interaktion. von Cyclospo- 
rin mit der lokalen Prostacyd insynthese sein (Neild et al . ; in: 
Cyclosporine, Herausgeber Kahan, Gruen & Stratton, Orlando, Flo- 
rida, Seite 182 (1984)). 

Obwohl der Mechanismus der renalen Dysfunktion noch nicht voll- 
standig aufgeklart ist, konnte gezeigt warden, da0 die renale 
Synthese von Thromboxan wahrend des Fortschrei tens von immun- 
und nicht immunvermi ttelten Modellen renaler Schadigung auftritt 
(Lianos et al . , J, Clin. Invest. 72: 1439-1448 (1983); Okegawa 
et al . , J. Clin. Invest. 71: 81-90 (1983)). Thromboxan ist ein 
Prostanoid und damit Metabolit der Arachidonsaure aus dem Cy- 
clooxigenasezyklus. Die anderen Prostanoide sind Prostaglandi ne 
und Prostacycl ine. Prostanoide sind sehr wirksame Mediatoren, 
die wahrend immunologisch erzeugter Entzundungsprozesse entste- 
hen. Sie k5nnen grundlegend die renale Hamodynamik andern (Mor- 
ley; in: Lymphokines, Herausgeber Pic, Academic Press, New York, 
4: 377-391 (1981)). 

EP-A-20 305 400 beschreibt die Zusammenhange zwischen gestorter 
Prostanoidsynthese und Nephrotoxi zi tat . Danach geht die Verab- 
reichung von Cyclosporin mit einer erhohten Synthese von Throm- 
boxan B2, einem Mediator von Entzundungen , einher. Cyclosporin 
soil dementsprechend ebenfalls die Bildung von Prostaglandinen 
der E-Serie, ebenfalls Entzundungsmediatoren, fordern. Die Ab- 
stoBung menschlicher Nierentransplantate konnte in Verbindung 
gebracht werden mit einem schnellen Anstieg von renal eliminier- 
tem Thromboxan B2. 

EP-A-0 305 400 beschreibt ferner den Einsatz von w3-ungesatti g- 
ten Fettsauren in Kombi nation mit Cyclosporin A zur Hemmung der 
Prostaglandin- bzw. Thromboxanbi Idung. 

Ein Nachteil einer langerf ristigen w3-Fettsauregabe liegt in der 
Ausbi Idung eines Vitamin E-Mangel zustandes . Mangelzustande sind 
z. B, Hamolyse und eine verkQrzte Lebensdauer der Erythrozyten. 
Im Tier xperiment fQhrt Vitamin-E-Mangel zu degenerati ven Mus- 
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kel veranderungen, Kreatinurie, erhohter Hamolyse der Erythro- 
zyten und zur Beeinf lussung bestimmter Hormone und Enzyme sowie 
des Protein- und Arachidonsaurestof fwechsels (Machlin, Vitamin 
E.; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Biochemical 
and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New York, 
1984) . 

Ein weiterer Nachteil dieser Zusammensetzung mit w3-ungesattig- 
ten FettsSuren (Fischblen) ist die offenbar geringe zu errei- 
chende Wi rkstof f konzentration in diesem £51. So beschreibt EP-A-0 
305 400 lediglich eine Konzentration mit 12,5 mg Cyclosporin A 
pro Gramm Fischol. Bei einer Ublichen taglichen Dosis von mehr 
als 300 mg Cyclosporin A bedeutet das eine Gesamteinnahmemenge 
von etwa 24 Gramm der Zubereitung, bei 1 g Cyclosporin A von 80 
g Zubereitung. Dieses ist eine fur Patienten unzumutbar hohe 01- 
menge, die beispielsweise in Weichgelatinekapseln verkapselt zu 
einer tSglichen Einnahme von 24 Kapseln mit 300 mg Cyclosporin A 
f iihren wurde. Die parenterale Applikation per Infusion wurde bei 
einer, optimistisch gerechnet, 10-proz. 51haltigen Infusions- 
emulsion eine Menge von ca. 240 ml Emulsion mit 300 mg Cyclospo- 
rin A bedeuten, ein Volumen, das nur Qber langere Zeit infun- 
diert werden kann. Beide Aspekte stehen einer chronischen Anwen- 
dung, wie sie bei Transplantationspatienten notwendig ist, abso- 
lut entgegen. 

Die Formul ierungen entsprechend der DE-B-2 907 460 zeichnen sich 
zwar durch ein sehr hohes L6sungsvermogen fur Cyclosporin A aus, 
haben jedoch den Nachteil, da3 sie nur Pflanzenole umfassen, die 
keinerlei Prostaglandin- Oder Thromboxansynthese-hemmende Stoffe 
enthalten. Das heiSt, da3 durch diese Zuberei tungen die Nephro- 
toxizitat des Cyclosporin A nicht gehemmt wird. Die im Handel 
befindliche parenterale Losung des Cyclosporin A (Sandimmune*, 
Firma Sandoz) enthalt in 1 ml L5sung 50 mg Cyclosporin A, 32,9 % 
Ethanol und 650 mg Cremeopher EL, ein ethoxyl iertes , hydriertes 
Rizinusol- Neben der Ethanolmenge von 2 g pro Anw ndung, die 
eine Belastung fQr die L ber darstellt, ist nach Literaturbe- 
richten Cremeopher EL nephrotoxisch ahnlich wie Cyclosporin A 
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selber (Thiel et a1 . , Clin. Nephrol. 25 (Suppl. 1), 540-542 
(1986); Finn et al . , Renal Failure 11, 3-15 (1989)), So fuhrt 
Cremeopher EL in der isolierten, perf undierten Rattenniere zu 
einer deutlichen renalen Vasokonstriktion mit reduziertem re- 
nalen BlutfluO und tubularer Dysfunktion (Besarab et al . , Trans- 
plantation 44, 195-201 (1987); Luke et al , , Transplantation 43, 
795-799 (1987)), Im weiteren verursacht Cremeopher EL anaphylak- 
tische Reaktionen bis zum Schock (Chapuis et al . , Engl. J. Med. 
312, 1259 (1985), Leunissen et al . , Lancet 1, 637 (1986); Maga- 
lini et al • , Transplantation 42, 443-444 (1986)). Als Ursache 
dervanaphylaktoiden Reaktion wurde Cremopher EL angesehen, da es 
2U Histaminl iberation fuhrt (Ennis et al . , Agents Action 12, 64- 
80 (1982)). In einigen Therapief alien mit der i. v. LGsung wurde 
die allergische Reaktion bei der ersten Anwendung am Menschen 
beobachtet (Friedman et al., Am J. Med 78, 343-345 (1985); Maga- 
lini et al . , Transplantation 42, 443-444 (1986)). Nachteil der 
handelsiibl ichen parenteralen Zubereitung ist demnach der In- 
haltsstoff Cremopher EL. Eine Formulierung ohne diesen Hilfs- 
stoff ist anzustreben, urn die obigen Nebenwi rkungen zu vermeiden 
und die Arzneimittelsi cherhei t zu erhohen. 

Die gunstigen immunsuppressi ven Eigenschaf ten von Cyclosporin A 
werden bei der Behandlung der Psoriasis ausgenutzt. Aufgrund 
seines :hohen Molekul argewichts und seiner sehr hohen Lipophilic 
ist jedoch Cyclosporin A nicht imstande, intakte Haut, speziell 
das Stratum Corneum, zu durchdringen. Aus diesem Grunde werden 
schwere Psoriasisf al le mit der oralen und parenteralen Cyclo- 
sporingabe behandelt. Nachteil dieser Anwendung sind die syste- 
mischen Nebenwi rkungen auf den Kreislauf (Hypertonie) und die 
Nierenfunktion. Topische Zubereitungen zur Behandlung der Psora- 
sis, womit die systemischen Nebenwi rkungen reduziert wtirden, 
benotigen Resorptionsf orderer wie z. B. Propylengl ycol und Azone 
(Duncan et al . , British Journal of Dermatology 123: 631-640 
(1990)). Nun ist aber gerade von Azone bekannt, dap seine per- 
meationsfordernden Eigenschaf ten auf eine Storung oder sogar 
Zerst5rung der Schutzf unktion des Stratum Corneum zuruckzuf uhren 
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sind. Propylenglycol fuhrt zu einem Austrocknen der Haut. Beide 
Substanzen wQrd n also eher der Abheilung der Psoriasis hinder- 
lich als f5rderlich sein. Aus diesem Grunde ware eine topische 
Zubereitung mit einem therapeutisch ausreichenden Cyclosporin-A- 
Gehalt in Kombination mit den Hei lungsproze0 fordernden Stoffen 
wUnschenswert. DarQber hinaus sollte die Kombination die Per- 
meation des Cyclosporin A durch intakte Haut fordern. 

3. Aufgabe der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein vortei lhaftes 
Losungsmittel system zu finden, das Cyclosporin A in ausreichen- 
der Menge 16st, so da0 es in der therapeutisch gebrauchl ichen 
taglichen Dosierung oral eingenommen werden kann, die nephro- 
toxische Wirkung reduzieren kann, bei topischer Applikation 
sowohl die Hautpermeation fordern als auch den Hei lungsprozeB 
bei der Behandlung der Psoriasis unterstQtzen kann und zudem 
eine parenterale Applikation mit guter Vertragl ichkei t gewShr- 
leistet . 

4. Beschreibung der Erfindung 

Die der Erfindung zugrundel iegende Aufgabe wird nun durch eine 
pharmazeutische Zubereitung gel5st, die aus Cyclosporin A und a- 
Tocopherol oder eines seiner Derivate besteht Oder sie enthalt. 

Diese pharmazeutische Zubereitung kann durch a-Tocopherol- 
Succinat, a-Tocopherol-Acetat oder D-a-Tocopherolpolyethylengly- 
kol-1000-Succinat als a-Tocopherol-Derivat gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an a-Tocopherol in Form eines a-Tocopherol-Konzentrats in Pflan- 
zenGl gekennzeichnet sein. 
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Die pharmazeutische Zubereitung kann durch Vermischen von 
Cyclosporin A mit einem a-Tocopherol-Konzentrat in Pflanzenol 
erhaltlich sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an a-Tocopherol Oder an einem seiner Derivate von bis zu 900 % 
auf Basis von Cyclosporin A gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an Cyclosporin A > 10 % auf Basis der Zusammensetzung ge- 
kennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch seinen Gehalt 
an Ethanol oder Isopropanol als Verarbeitungshi Ifsmi ttel insbe- 
sondere in Mengen bis 20 % gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an einem Emul gator gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an Verdickungsmi ttel gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann schlieOlich in Form eines 
Injektionskonzentrats fUr Parenteral ia mit dafur Oblichen phy- 
siologisch vertragl ichen Hilfsstoffen vorgesehen werden. 

Erf indungsgemas wurde also tiberraschend gefunden, da3 a-Tocophe- 
rol , sowie seine chemischen Derivate wie a-Tocopherol-Succinat 
und D-a-Trocopherolpolyethyleng1ycol-1000-Succinat und a-Toco- 
pherol-Acetat, insbesondere aber hochkonzentrierte Konzentrate 
von D-a-Tocopherol in Pf lanzenolen, ein ausgezeichnetes Losungs- 
vermogen fur Cyclosporin A aufweisen, gleichzeitig die Synthese 
von Prostanoiden wie Prostaglandinen und Thromboxanen hemmen, 
was zur Reduktion der Nephrotoxi zi tat und zum Abklingen von 
EntzUndungsr aktionen in der Haut ausgenOtzt werden kann und 
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gleichzeitig die Resorption von Cyclosporin A durch die intakte 
Haut fordert. Weiterhin konnen erf indungsgemSB Losungen, gege- 
benenfalls unter Zuhilfenahme von physiologisch vertrSgl ichen 
Ublichen Hilfsstoffen zur Herstellung von Parenteral i a zu 
Injektionskonzentraten formuliert werden. Der besondere Vorteil 
der erf indungsgemaBen LGsungen besteht neben der Erzielung hoher 
Konzentrationen an gelostem Cyclosporin A von Uber 10 % darin, 
da3 D-a-Tocopherol als natOrliches Vitamin E und seine Derivate 
Eigenwi rkungen besitzen, die einerseits toxischen Wirkungen von 
Cyclosporin A bei den ublichen hohen Dosen bei oral'er und paren- 
teraler Anwendung entgegenwi rken und andererseits den beabsich- 
tigten immunsuppressi ven Effekt bei der topischen Behandlung der 
Psoriasis uber die resorptionsfordernde Wirkung verstarken. 

So beeinfluBt Vitamin E den Arachidonsaurestof f wechsel im Sinne 
einer Hemmung der Prostaglandin-, Thromboxan- und Leukotrienbio- 
synthese und einer Erh5hung der Prostacycl inbi Idung. Diese Ei- 
genschaften stehen mit einer biologischen Entzundungshemmung und 
mit thrpmbotischen Erkrankungen in Zusammenhang (Machlin, Vi-ta- 
min E.; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Bioche- 
mical and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New 
York, 1984). Vitamin E kann nach oraler Einnahme ebenfalls die 
Aktivitt nicht steroidaler entzundungshemmender Arzneistoffe 
f5rdern (Bertolini et al . , Rivista di Pharmakologia et Therapia 
8, Seiten 27-34 (1982); Klein & Blankenhorn, Vergleich der kli- 
nischen' Wi rksamkei t von Vitamin E und Diclofenac Natrium bei 
Spondylitis Ancylosans (Morbus Bechterew), Vitaminspur 2, Seiten 
137-142 (1987)). Nach topischer Anwendung permeiert Vitamin E 
sehr gut das Stratum Corneum. Es wurden quantitative Resorp- 
tionsstudien an der Haut von Versuchstieren durchgef uhrt . So 
wurde 16 Stunden nach Applikation von 300 ng einer 5-proz. 
Vitamin E-LGsung in Ethanol pro cm2 10,7 % Vitamin E in der 
Hornschicht und ca. 40,9 % in darunterl iegenden Hautschichten 
wiedergef unden (Djerassi et al . , Vitamin E: Biochemical function 
and its: role in cosmetics, Drug & Cosmetic Industry 13: Nr. 1, 
S it n 29-31, 34, 78 (1986)). Lokal applizi rt wirkt Vitamin E 
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als membranstabi 1 isierendes Antioxydans und hemmt. die Frei- 
setzung von Histamin und hydrol ytischen Enzymen z. B. aus den 
Mastzellen und den Lysosomen durch Stabi 1 i sierung ihrer Membra- 
nen, Ebenfalls hemmt es die Synthese bestimmter Prostaglandine, 
desaktiviert Sauerstoff radikale und entgiftet entsprephende Fol- 
geprodukte (Sies, Bildung von Superoxidradikalen und Peroxiden; 
in: Superoxiddismutase - Biochemie und therapeutscher Einsatz; 
Herausgeber Puhl & Ries, Perimed Verlag, Erlangen, 1982). Zudem 
erhoht Vitamin E die Hautf euchi gkeit und wirkt quasi als 
Okklusionsmittel . Alle diese beschriebenen Eigenschaf ten sind 
bei der Behandlung der Psoriasis von Vorteil. 

Cyclosporin A lOst sich nun vollig unerwartet in einer so hohen 
Konzentration > 10 % in Vitamin E-Zuberei tungen wie Vitamin E- 
Konzentraten (Copherol F 1300), so daO die Kombination als L6- 
sung therapeutisch sinnvoll sowohl in Weichgelatinekapseln als 
auch in topischen Formul ierungen einsetzbar ist. Die Formulie- 
rungen k5nnen dabei zur Unterstutzung der Verarbeitbarkei t ge- 
ringe Mengen Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol in Mengen bis 
20 % der Gesamtf ormul i erung als auch zur Forderung der Benetzung 
physiologisch vertragliche oberf lachenakti ve Stoffe enthalten, 
das heiet Emulgatoren. Sowohl oral als topisch vertragliche 
Emulgatoren sind beispielsweise Phosphol ipide wie Lecithine, Ly- 
solecithine, Ethoxyl ierungsprodukte von FettsSuren und Fetten, 
Alkal iseifeni Sucroseester und anderet ohne darauf beschr&nkt zu 
sein. Des weiteren konnen die Formul ierungen Verdickungsmi ttel 
wie koTloidale Kieselsaure oder Pol yacrylsaure oder Polyacryl- 
saurederivate oder Cellulosederi vate sowie Antioxydantien und 
Geschmackshi If sstof fe enthalten. 



5. Belspiele 

Beisplel 1: Zusammensetzung 
Cyclosporin A 

Tocopherol (Copherol F1300) 



fur eine Weichgelatinekapsel 

100 mg 
900 mg 
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Beispiel 2: Zusammensetzung fur eine Weichgelatinekapsel 

Cyclosporin A 100 mg 

Ethanol 100 mg 

Sojalecithin 200 mg 

Tocopherol (Cophercl F1300) 600 mg 



Beispiel 3: Zusammensetzung fur eine Weichgelatinekapsel 

Cyclosporin A 125 mg 

Ethanol abs. 125 mg 

D-a-Tocopherol 325 mg 

D-a-Tocopherylethylengl ycol- 425 mg 
-1000-Succinat 



Beispiel 4: Topische Zubereitung 



Cyclosporin A 10 mg 

Tocopherol (Copherol F1300) 90 mg 

Lecithin 100 mg 

Isopropanol 200 mg 

Polyacrylsaure 15 mg 

Triethanolamin 5 mg 

Wasser ad 1000 mg 



Beispiel 5: Injektionskonzentrat 



Cyclosporin A 50 mg 

Tocopherol (Copherol F1300) 100 mg 

Lecithin 200 mg 

Ethanol 100 mg 

Eutanol 500 mg 
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Pa tentansp ruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus oder enthaltend 
Cyclosporin A und a-Tocopherol oder eines seiner Derivate. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzei chnet 
durch Q-Tocopherol-Succinat, a-Tocopherol-Acetat oder D-a- 
Tocophero1polyethy1englyko1-1000-Succinat als a-Tocopherol- 
Derivat. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzei chnet 
durch einen Gehalt an a-Tocopherol in Form eines a-Tocopherol- 
Konzentrats in PflanzenoK 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 3, erhaltlich durch 
Vermischen von Cyclosporin A mit einem a-Tocopherol -Konzentrat 
in Pf lanzenol . 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, gekennzei chnet durch einen Gehalt an a-Tocopherol oder 
an einem seiner Derivate von bis zu 900 % auf Basis von 
Cyclosporin A. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, gekennzei chnet durch einen Gehalt an Cyclosporin A > 10 
% auf Basis der Zusammensetzung . 
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7, Pharmazeutische Zub reitung nach einem der vorherg h nden An- 
spruche, gekennzeichnet durch seinen Gehalt an Ethanol oder Iso- 
propanol als Verarbei tungshi If smi ttel insbesondere in Mengen bis 
20 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem Emulgator, 

9, Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Verdickungsmittel . 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche in Form eines Injektionskonzentrats fur Parenteral ia 
mit dafur ublichen physiologisch vertrSgl ichen Hi Ifsstoffen. 
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